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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ СУЛЬПИРИДА 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМАХ ЕГО ПОСТУПЛЕНИЯ В ОРГАНИЗМ
Предмет исследования. Токсичность сульпирида при различных формах поступления в организм.
Цель исследования – экспериментальное изучение риска интоксикации при различных формах поступления сульпи-
рида в организм.
Материалы и методы. Изучены показатели токсичности сульпирида. Экспериментальные токсико-гигиенические 
исследования проведены на аутбредных белых мышах и крысах, кроликах, морских свинках, собаках. Функциональное 
состояние органов оценивали по комплексу биохимических, физиологических, гематологических и морфологических 
показателей. При ингаляционном воздействии концентрацию веществ в воздухе затравочных камер определяли спек-
трофотометрически. Статистическая обработка полученных данных проведена с использованием программы «Statistic 
for Windows 10.0».
Основные результаты. Среднесмертельная доза сульпирида при введении в желудок для крыс-самок составляет 
6000 мг/кг, крыс-самцов – 7200 мг/кг, для мышей-самок и самцов – 2300 и 3400 мг/кг соответственно. Препарат 
относится к веществам III-IV классов опасности. Среднесмертельная доза при внутрибрюшинном введении для 
крыс-самцов равна 220 мг/кг, для крыс-самок – 150 мг/кг. Порог острого ингаляционного действия 63,5 мг/м3. 
Препарат обладает выраженной способностью к кумуляции, коэффициент кумуляции – 2,9.
У сульпирида не обнаружено иммунотоксического, мутагенного и эмбриотоксического действия. Он не оказывает 
местного раздражающего действия на кожу. Кожно-резорбтивный и сенсибилизирующий эффекты не выявлены. 
Вызывает слабое раздражающее действие на слизистые оболочки глаз. Оказывает токсическое действие на ткань 
головного мозга и гепаторенальную систему.
Выводы. Результаты экспериментальных исследований позволяют отнести сульпирид к умеренно опасным и малоо-
пасным веществам (III-IV классы опасности) с отсутствием достоверно значимых различий в параметрах видовой и 
половой чувствительности.
Проведенные токсико-гигиенические исследования позволили рассчитать и предложить величину ориентировочного 
безопасного уровня воздействия в воздухе рабочей зоны на уровне 0,5 мг/м3. Соблюдение указанных нормативов на 
производстве способно обеспечить минимизацию риска для здоровья работающих.
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EXPERIMENTAL STUDY OF SULPIRIDE TOXICITY AT DIFFERENT FORMS OF ITS INTAKE INTO THE BODY
Subject of the study. Sulpiride toxicity at different forms of its intake into the body.
The objective of the study was an experimental study on the risk of intoxication in various forms of sulpiride intake into the 
body.
Materials and methods. The toxicity indicators of sulpiride were studied. Experimental toxic and hygienic studies were carried 
out on outbred white mice and rats, rabbits, guinea pigs and dogs. The functional organ state was assessed by a complex of 
biochemical, physiological, hematological and morphological indices. During inhalation exposure, the concentration of sub-
stances in the air of the priming chambers was determined spectrophotometrically. Statistical data processing was performed 
using the program «Statistic for Windows 10.0».
Main results. The average lethal dose of sulpiride, when introduced into the stomach, for female rats was 6000 mg/kg, for 
male rats – 7200 mg/kg, for female and male mice – 2300 and 3400 mg/kg, respectively. It belongs to the substances of the 
III-IV classes of danger. Intraperitoneal average lethal dose was 220 mg/kg for male rats and 150 mg/kg was for female rats. 
The threshold of acute inhalation action was 63.5 mg/m3. The study medication had a marked ability to cumulation, the 
cumulation coefficient was 2.9.
No immunotoxic, mutagenic and embryotoxic action was detected in sulpiride. It did not have a local irritant effect on the skin. 
Skin resorptive and sensitizing effects were not detected. It caused mild irritant effect on mucous membranes of eyes. It had 
a toxic effect on the central nervous system tissue and hepatorenal system.
Conclusions. The results of experimental studies allow us to classify sulpiride as moderately hazardous and low-hazard sub-
stances (III-IV hazard classes) with no reliably significant differences in the parameters of species and sexual sensitivity.
The conducted toxicological and hygienic studies allowed calculating and proposing the value of the tentative safe level of 
exposure in the air of the working area at the level of 0.5 mg/m3. Compliance with these standards in the workplace can 
minimize the risk to the health of workers.
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Для создания безопасных условий труда необ-ходимы гигиенические исследования содер-жания вредных веществ на основе экспери-
ментального изучения токсичности [1]. 
Токсико-гигиенические исследования промышлен-
ных химических соединений в обязательном поряд-
ке включают этап выявления их хронического дей-
ствия на организм. В химико-фармацевтическом 
производстве амиды замещенной бензойной кислоты 
являются перспективным классом химических сое-
динений. Среди них найдены вещества с противо-
воспалительным, гербицидным, антиаритмическим 
действием, биологическая активность которых зави-
сит от природы заместителей как в бензольном 
кольце кислоты, так и в амидном фрагменте [2].
В настоящее время в медицинской практике 
широко применяется группа нейролептиков, заме-
щенных бензамидов. К лекарственным препаратам 
этой группы относятся: амисульприд, тиаприд, 
сульпирид и сультоприд. Сульпирид в химическом 
отношении принципиально отличается от большин-
ства других традиционных нейролептиков, он суще-
ствует в форме двух стереоизомеров, и вещество, 
применяемое в клинических условиях, фактически 
является рацемической смесью право- и левовраща-
ющих изомеров. Возможно, это и объясняет разные, 
и даже полярные, эффекты препарата в клиниче-
ских условиях [3].
Сульпирид действует как селективный антаго-
нист D2-рецепторов преимущественно в лимбиче-
ской зоне в отличие от большинства нейролептиков, 
которые блокируют D1- и D2-дофаминовые рецеп-
торы в различных областях мозга (в т.ч. стриатной 
и префронтальной) и, кроме того, обладают актив-
ностью в отношении ряда иных нейрохимических 
систем. Бензамиды селективно блокируют дофами-
новые рецепторы 2-го и 3-го типов (D2/D3), при-
чем в префронтальной области – пресинаптические 
(усиливая высвобождение дофамина), а в лимбиче-
ской – постсинаптические (блокируя дофаминовую 
трансмиссию). Продофаминергическое действие 
наиболее выражено при использовании этих препа-
ратов в дозах до 600-800 мг/сут., оно сопровожда-
ется активацией нейронов лобной коры, антидефи-
цитарным, тимоаналептическим, стимулирующим, 
вегетостабилизирующим клиническими эффектами. 
В более высоких дозах бензамиды оказывают анти-
галлюцинаторно-антибредовый и антикататониче-
ский эффекты, сохраняя при этом довольно слабые 
каталептогенные свойства. Кроме того, сульпирид 
обнаруживает более слабое блокирующее влияние 
на D4-рецепторы [4]. Сульпирид оказывает некото-
рое воздействие на глутаматовые рецепторы, что не 
свойственно типичным нейролептикам. Сульпирид 
не влияет на адренергические, холинергические, 
серотонинергические и ГАМК-рецепторы, не обна-
руживает гистаминоподобного эффекта, что оказы-
вается благоприятным при лечении различных боль-
ных.
Сульпирид применяется для коррекции аффек-
тивных (преимущественно апатоадинамических, 
депрессивных, тревожных, дисфорических) и обсес-
сивно-компульсивных расстройств, а также при 
лечении психотических нарушений, сопровождаю-
щихся выраженной продуктивной симптоматикой 
[5]. Вегетостабилизирующее, анальгетическое, цито-
протекторное и антиэметическое (противорвотное) 
действие сульпирида позволяет использовать его в 
комплексном лечении больных с психосоматической 
патологией (язвенная болезнь, неспецифический 
язвенный колит, головокружения различной этио-
логии) и соматоформными расстройствами при 
пульмонологической и кардиологической патологии 
[6]. Сульпирид также применяется в неврологиче-
ской практике для терапии целого ряда алгических 
синдромов (мигрени, головные боли напряжения, 
миофасциальные боли) и головокружения. На фоне 
терапии сульпиридом значительно снижается часто-
та и тяжесть болевых приступов, а также редуциру-
ются сопутствующие вегетативные и гастроинтести-
нальные нарушения, что сопровождается снижением 
потребности в назначении классических анальгети-
ков.
Большинство исследователей сходятся во мне-
нии, что сульпирид является препаратом выбора 
для лечения пациентов с так называемыми функци-
ональными расстройствами желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Сульпирид широко используется в 
лечении больных с эрозиями желудка и двенадца-
типерстной кишки [7].
Минимальная суточная терапевтическая доза 
(МСТД) сульпирида равна 0,15 г, высшая суточная 
терапевтическая доза (ВСТД) – 1,6 г.
По данным литературы, при определенных усло-
виях препараты ряда замещенных бензамидов, к 
которым относится сульпирид, могут вызывать 
острые отравления. При их приеме могут наблю-
даться психотропное, нейротоксическое действие. 
Отравление нейролептиками происходит при пере-
дозировке, злоупотреблении и повышенной чувстви-
тельности организма к ним. Отравления тяжелой 
степени препаратами этой группы могут привести к 
летальному исходу [8].
Таким образом, несмотря на то, что сульпирид, 
по сравнению с другими психотропными средства-
ми, отличается низкой токсичностью и отсутствием 
высокого уровня побочных эффектов [9], много-
кратное и длительное воздействие данного вещества 
может быть причиной интоксикации, особенно в 
условиях его химико-фармацевтического производ-
ства. Схема получения сульпирида включает в себя 
4 стадии. Концентрации химических веществ в воз-
духе рабочей зоны могут значительно возрастать 
при нарушении герметичности аппаратуры, техно-
логических отборах проб, аварийных ситуациях 
[10]. Наиболее неблагоприятные условия труда при 
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производстве сульпирида складываются на стадии 
фильтрации и сушки субстанции, где происходит 
интенсивное поступление аэрозоля в воздух рабочей 
зоны. При этом начальные стадии развития хрони-
ческой интоксикации и ранние метаболические 
изменения крови сложно диагностировать как пато-
логические.
В связи с этим, целью работы явилось экспери-
ментальное изучение риска интоксикации при раз-
личных формах поступления сульпирида в орга-
низм.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Выполнен комплекс токсикологических и биохи-
мических исследований. Токсические свойства суль-
пирида изучали в опытах на крысах, мышах, мор-
ских свинках, кроликах и собаках, прошедших 
карантин и содержащихся в стандартных условиях 
вивария. В опытах моделировали различные режи-
мы и способы воздействия (однократный ингаляци-
онный, подострый внутрижелудочный, подострый 
внутримышечный, хронический внутрижелудоч-
ный). Эксперименты и выведение животных из них 
проводились в соответствии с «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных» (приказ Минздрава РФ № 267 от 
19.06.2003 г.). Постановка опытов, питание и содер-
жание животных соответствовали требованиям 
МУГН I.I.726-98 «Гигиеническое нормирование 
лекарственных средств в воздухе рабочей зоны, 
атмосферном воздухе населенных мест и воде 
водных объектов». Забор крови осуществляли: у 
мышей после декапитации; у крыс – из хвостовой 
вены; у собак – из бедренной; у кроликов – из 
краевой вены уха. Для сбора проб суточной мочи 
крыс помещали в обменные клетки, животным дава-
ли 3 % водную нагрузку.
Анализировались следующие показатели: в плаз-
ме крови – активность аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), содер-
жание общего белка, мочевины, холестерина, ионов 
хлора; в моче – общее содержание белка. 
Использовали спектрофотометрический метод с 
тест-наборами «Вектор-Бест». Унифицированным 
методом проводили тимоловую пробу. Содержание 
ионов натрия и калия в сыворотке определяли мето-
дом пламенной фотометрии, ионов хлора в сыворот-
ке и моче – методом титрования. Гистологическим 
исследованиям подвергались органы и ткани экспе-
риментальных животных: головной мозг, сердце, 
легкие, печень, почки, селезенка, желудок, подже-
лудочная железа, щитовидная железа. Кусочки 
фиксировали 12 % нейтральным формалином и 
проводили в парафине. Готовили срезы толщиной 
5-7 мкм. Депарафинированные срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином и пикрофуксином по Ван 
Гизону. Гистологические препараты исследовали 
методом световой микроскопии на «Nicon Eclipse 
E 200» с передачей цифрового изображения на 
монитор и обработкой с помощью программы 
«BioVision 4.0».
Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием пакета статисти-
ческих программ «Statistic for Windows 10.0».
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Среднесмертельная доза (ЛД50) сульпирида при 
введении в желудок в виде масляной суспензии для 
крыс и мышей-самцов составляет соответственно 
7200 (5806ч8928) и 3400 (2595ч4484) мг/кг, для 
крыс и мышей-самок – 6000 ± 1020 и 2300 мг/кг 
(метод Литчфилда и Уилкоксона и метод Deichmann 
и LeBlanc), что позволило, согласно требованиям 
ГОСТ 12.1.007-76, отнести сульпирид к веществам 
III-IV классов опасности (умеренно опасные и мало-
опасные).
ЛД50 при внутрибрюшинном введении для 
крыс-самцов равна 220 мг/кг, для крыс-самок – 
150 мг/кг (малотоксично по классификации 
К.К. Сидорова, 1973). Значительных различий в 
видовой и половой чувствительности животных к 
сульпириду не выявлено: коэффициент видовых 
различий (КВР) составил 2,1-2,6; коэффициент 
половой чувствительности (КПЧ) – 1,2-1,5, что 
составляет менее трех единиц.
Развитие признаков интоксикации и динамику 
выживаемости наблюдали по клинической картине 
отравления, которая характеризовалась малопод-
вижностью животных, редким затрудненным дыха-
нием, клоническими судорогами.
Гибель мышей при внутрижелудочном введении 
наступала в течение 1 суток, у крыс клинические 
проявления острого отравления при внутрижелудоч-
ном введении развивались медленнее и гибель 
наступала в течение 1-7 суток, тогда как при вну-
трибрюшинном крысы погибали через 20-40 минут 
после введения вещества.
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При внесении в конъюнктивальный мешок глаза 
кроликов 50 мг порошка сульпирида отмечено 
небольшое слезотечение и слабая гиперемия слизи-
стой, проходящие через 2-3 часа. Двадцатикратное 
4-часовое нанесение 30-процентной мази вещества 
на вазелиновой основе на кожу морских свинок и 
хвосты крыс не вызывало местного раздражающего 
действия; не выявлено симптомов интоксикации, 
гибель животных не наблюдалась. В опытах на 
морских свинках, проведенных методом многократ-
ных эпикутанных аппликаций, аллергенного дей-
ствия сульпирида не выявлено.
Количественные и качественные параметры спо-
собности веществ к материальной и функциональ-
ной кумуляции в организме определяли методом 
Р.К. Лима (Lim et al., 1961) с последующим вычис-
лением коэффициента кумуляции (Ккум) [11]. 
Эксперимент показал, что сульпирид обладает 
выраженной способностью к кумуляции – коэффи-
циент кумуляции (Ккум) равен 2,9. При определе-
нии кумулятивных свойств методом Ю.С. Когана 
(введение 1/10 ЛД50), введение суммарной дозы, 
равной 3,8 ЛД50, гибели крыс не вызывало.
Для токсико-гигиенического исследования про-
мышленных химических соединений обязательным 
является этап выявления хронического действия и 
получение данных о функциональной целостности 
различных органных систем. Необходимость подо-
строго и хронического эксперимента определялась 
отсутствием сведений о биохимических и морфоло-
гических аспектах отравления.
Внутрижелудочное введение сульпирида в экс-
перименте показало отсутствие различий в концен-
трации общего белка и холестерина в сыворотке 
крови по сравнению с контролем, что говорит о 
сохранении синтетических функций печени. 
Содержание белка в сыворотке не отличалось от 
контрольных значений при всех способах затравки 
(табл.).
При этом тимоловая проба (фактор присутствия 
в крови денатурированных белков) оказалась уве-
личенной в 1,7 раза в сыворотке крови животных, 
получавших сульпирид. Явления диспротеинемии, 
коррелирующие с полуторакратным увеличением 
уровня мочевины, отражали, скорее, не доминиро-
вание катаболических процессов в печени, а роль 
альбуминов в детоксикационной цепи, обеспечива-
ющей связывание и перенос ксенобиотиков. 
Изменение активности трансаминаз является высо-
коспецифичным маркером функционального состо-
яния печени. Введение сульпирида в организм 
всеми избранными способами вызывало стойкое 
достоверное снижение активности АлАТ в сыворот-
ке крови: на 20 % при подостром внутрижелудочном 
и внутримышечном отравлении и на 30 % при хро-
нической внутрижелудочной затравке. При этом 
активность АсАТ была повышена на 45 % при вну-
тримышечном введении кроликам в течение месяца 
и при хроническом внутрижелудочном поступлении 
сульпирида в организм собак. Рассогласованность 
между активностью аминотрансфераз при интокси-
кациях, не вызывающих массового цитолиза гепа-
тоцитов, в большей степени отражает состояние 
проницаемости мембран клеток, чем функциональ-
ное состояние органа в целом [12].
Результаты исследования мочи животных опыт-
ных групп свидетельствуют о влиянии сульпирида 
на функциональное состояние почек животных. 
Отмечено уменьшение спонтанного диуреза и содер-
жания ионов хлора в моче в 2 раза при повышении 
общего содержания белка. Увеличение белка в моче 
относится к числу важных диагностических призна-
ков патологии почек [13]. Проницаемость гломеру-
лярного фильтра для белков очень мала, а возмож-
ности их реабсорбции в проксимальном канальце 
велики. Поэтому уменьшение объема мочеобразова-
ния параллельно с повышением выведения белка в 
2 раза представляет безусловный интерес для диа-
гностирования отравления организма сульпиридом. 
В сыворотке крови также наблюдались нарушения 
ионного состава: достоверно снижено содержание 
ионов хлора, натрия, калия на 10-20 %. Почечный 
механизм регуляции натрия и калия – самый важ-
ный фактор в поддержании их концентрации в 
плазме. Даже небольшие сдвиги уровня ионов в 
сыворотке являются признаками снижения клубоч-
ковой фильтрации [14].
При исследовании периферической крови у крыс 
в процессе затравки выявлены признаки токсическо-
го эритроцитоза – увеличение количества эритроци-
тов и повышение уровня гемоглобина.
Гистологические исследования токсического дей-
ствия при внутрижелудочном введении сульпирида 
показали органоспецифические изменения разной 
степени выраженности. На срезах ткани печени 
наблюдалось наличие гепатоцитов с резко выражен-
ными дистрофическими изменениями различной 
степени: зернистыми и баллонными, с оптически 
пустой расширенной цитоплазмой. На отдельных 
участках в ткани выявлены четкие признаки проли-
ферации клеток ретикуло-гистиоцитарной системы 
(клетки Купфера) как проявление компенсатор-
но-приспособительной реакции организма на дей-
ствие токсиканта.
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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В почках животных изменения развивались по 
типу мезангиального гломерулонефрита: отмечалась 
выраженная пролиферация клеток мезангиума, в 
некоторых клетках – увеличенные гиперхромные 
ядра. Канальцы с признаками некротических изме-
нений – набухший нефроэпителий, на отдельных 
участках отсутствуют ядра в клетках, цитоплазма 
гомогенизирована. Между канальцами в строме – 
резко выраженное полнокровие с перивазальными 
кровоизлияниями.
В тканях головного мозга обнаружены диффуз-
но-дистрофические изменения нейронов (нейроно-
фагия), зональное выпадение отдельных нейронов, 
глиальные рубцы, гиперхроматоз части нейронов и 
рексис отдельных клеток. Выявлены признаки 
периваскулярного и перицеллюлярного отека.
В сердце крыс, затравленных сульпиридом, про-
слеживались дистрофические изменения различной 
степени выраженности. В периваскулярных про-
странствах крупных сосудов мышечного типа отме-
чается наличие тонких коллагеновых волокон с 
формированием слабо выраженного сетчатого кар-
диосклероза.
В ткани поджелудочной железы отмечена суба-
трофия и атрофия паренхиматозных элементов. В 
толще ткани прослеживалось наличие очаговых 
лимфоцитарных инфильтратов с формированием 
структур по типу лимфоидных фолликулов.
В микроскопическом строении остальных изу-
ченных органов патологических изменений не выяв-
лено.
Изучение способности сульпирида вызывать 
повреждения наследственного аппарата клеток про-
ведено в дозе 2 г/кг при использовании методов 
учета частоты доминантных летальных мутаций в 
зародышевых клетках крыс [15]. Оценка данных 
эксперимента свидетельствует об отсутствии повре-
ждающего действия на семенники и сперматозоиды 
при пероральном воздействии препарата. Ни на 
одной из стадий сперматогенеза не обнаружено 
признаков увеличения постимплантационной гибели 
эмбрионов. Таким образом, установлено, что суль-
пирид в дозе 2 г/кг не обладает эмбриотоксическим 
и мутагенным действием.
На линейных мышах Balb/c и С57ВL при одно-
кратном внутримышечном ведении изучали влияние 
на гуморальный и клеточный иммунные ответы. 
Сульпирид вводили в дозах 1 мг/кг, 10 мг/кг и 
30 мг/кг (1/10 от ЛД50 для мышей). Результаты 
исследований показали, что сульпирид не оказыва-
ет иммунотоксического влияния на клеточный и 
гуморальный иммунные ответы.
Таблица
Биохимические показатели сыворотки крови и мочи крыс при различных видах затравки сульпиридом, 
M ± m
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Примечание: * при р < 0,05; ** при р < 0,01 – достоверное различие по сравнению с контрольной группой животных.
Note: * p < 0.05, ** p < 0.01 – the asterisks denote a reliable difference compared with the control group of animals.
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Таким образом, в ходе эксперимента выяснено, 
что при длительном поступлении сульпирида в орга-
низм возможен риск его токсического действия. 
Данные эксперимента выявили политропный харак-
тер ответа на подострое внутрижелудочное посту-
пление сульпирида в организм экспериментальных 
животных. Патоморфологические исследования 
диагностируют возможность возникновения клини-
чески значимых необратимых поражений гепаторе-
нальной системы, ткани головного мозга.
Порог острого ингаляционного действия (Limас) 
в условиях динамического ингаляционного воздей-
ствия установлен на уровне 63,5 мг/м3 по достовер-
ному снижению ректальной температуры, урежению 
частоты дыхания, увеличению количества лейкоци-
тов в периферической крови и спонтанного диуреза 
[16].
Среднее значение ориентировочного безопасного 
уровня воздействия (ОБУВ) сульпирида, рассчи-
танное по уравнениям, рекомендованным МУ ГН 
1.1.726-98, с учетом ЛД50, Ккум, Limас и суточ-
ных терапевтических доз равно 0,86 мг/м3.
ВЫВОДЫ
Результаты экспериментальных исследований 
позволяют отнести сульпирид к умеренно опасным 
и малоопасным веществам (III-IV классы опасности) 
с отсутствием достоверно значимых различий в 
параметрах видовой и половой чувствительности. 
Изученное вещество не обладает раздражающим 
действием на кожные покровы, не является про-
мышленным аллергеном, но обладает слабым раз-
дражающим действием на слизистые оболочки глаз. 
У сульпирида не обнаружено иммунотоксического, 
мутагенного и эмбриотоксического действия. 
Препарат обладает выраженной способностью к 
кумуляции.
Подострое внутрижелудочное поступление в 
организм вызывает выраженное поражение гепато-
ренальной системы и ткани головного мозга, харак-
терное для хронических интоксикаций. Порог 
острого ингаляционного действия (Limac) находит-
ся на уровне 63,5 мг/м3.
Проведенные токсико-гигиенические исследова-
ния позволили рассчитать и предложить величину 
ориентировочного безопасного уровня воздействия 
в воздухе рабочей зоны на уровне 0,5 мг/м3. 
Соблюдение указанных нормативов на производстве 
способно обеспечить минимизацию риска для здо-
ровья работающих.
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